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Une nouvelle cause d’osteoporose: 
I’osteoporose auto-immune ! 
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L Josteoporose est tres 
repandue et ses causes 
-sont bien connues. La 
maladie coeliaque fait partie 
de ses causes « classiques », 
et on considerait, jusqu’a 
maintenant, qu’elle etait 
secondaire a la malabsorp- 
tion et au deficit en calcium 
et en vitamine D. En fait, l’os- 
teoporose de la maladie 
coeliaque pourrait aussi etre 
liee a la presence d’un auto- 
anticorps neutralisant la pro- 
tegerine, molecule inhibitrice 
de la resorption osseuse pro- 
duce par les osteoblastes. 

Le recepteur RANK joue un 
role cle dans la regulation du 
remodelage osseux : lorsqu’il 
est active par le ligand de 
RANK (RANKL), une cas- 
cade de signalisation est 
declenchee, entrainant la dif- 
ferentiation des osteoclastes 
et l’augmentation de la resorp- 
tion osseuse. Or, l’osteopro- 
tegerine bloque cette inter- 
action. 

Chez un patient de 40 ans, 
une fracture de la clavicule 
apres un traumatisme mineur 
a permis de decouvrir une 
osteoporose recente. Le 
patient n’avait pas d’antece- 
dents particuliers si ce n’est 
un contexte auto-immun avec 
une hypothyroidie, puis la 
decouverte d’une maladie 
coeliaque sur une elevation 
des anticorps anti-transgluta- 
minase. Du fait de la mauvaise 
reponse aux bisphosphanates 
et au regime sans gluten, les 
auteurs se sont demande si 
l’osteoporose ne pouvait pas 
etre en rapport avec une 
atteinte auto-immune : par 


une methode d’immunopreci- 
pitation de l’osteoprotege- 
rine, des auto-anticorps anti- 
osteoprotegerine ont ete mis 
en evidence dans le serum du 
patient en comparaison de 
sujets temoins ou de sujets 
ayant une hypothyroidie. En 
analysant le serum d’autres 
patients ayant une maladie 


D es 2005, les premieres 
etudes ont suggere un 
risque plus eleve de 
malformation cardiaque chez 
les nouveau-nes de meres 
traitees durant le premier tri- 
mestre de la grossesse par un 
antidepresseur de la 
famille des inhibi- 
teurs selectifs de la 
recapture de la sero- 
tonine (ISRS). 

Cette etude danoise 
effectuee a l’echelle 
du pays a recense, 
par le biais des 
fichiers de prescrip- 
tions des medecins et des 
codages diagnostiques des 
differents hopitaux du pays, 
le nombre de naissances avec 
malformations, et a tente de 
les correler avec la prescrip- 
tion d’ISRS durant le premier 
trimestre de la grossesse et 
les 4 semaines qui l’ont pre- 
cedee. 


coeliaque, les auteurs ont 
trouve trois autres serums 
contenant ces anticorps. 
Chez ces trois patients, au 
niveau du rachis, les Z-scores 
de densite minerale osseuse 
etaient en moyenne de 
— 0,23 alors qu’ils etaient de 
4- 0,49 chez les sujets qui n’a- 
vaient pas d’auto-anticorps. 


Ainsi, entre 1996 et 2003, sur 
les 493 113 enfants nes vivants 
au Danemark, et apres avoir 
exclu de F analyse les meres 
traitees par d’autres psycho- 
tropes, par l’insuline ou par 
des medicaments antiepilep- 
tiques, les taux de 
malformations 
majeures ou mineu- 
res enregistrees a la 
naissance ou durant 
la premiere annee 
ont ete compares en 
fonction de 1’ISRS 
prescrit. 

Si les ISRS n’etaient 
pas associes a un risque de 
malformation grave, ils 
etaient en revanche statisti- 
quement associes au risque 
de malformation cardiaque 
et tout particulierement du 
septum. Ce risque global 
etait de 1,99 (intervalle de 
confiance [IC] a 95 % : 1,13- 
3,53), mais paraissait plus 


Au niveau de la hanche, ils 
etaient respectivement de 
— 1,0 et de + 0,40. Ces auto- 
anticorps anti-osteoprotege- 
rine bloquent Feffet inhibi- 
teur de Fosteoprotegerine sur 
la signalisation par RANK. 
Commentaires : si ces auto- 
anticorps peuvent etre ren- 
contres au cours des maladies 
coeliaques, il reste mainte- 
nant a determiner s’ils peu- 
vent etre presents de maniere 
isolee dans des populations 
de patients osteoporotiques 
chez qui les causes habituel- 
les d’osteoporose ont ete eli- 
minees. • PhC 


marque avec la sertraline 
(risque evalue a 3,25 ; IC a 
95 % : 2,21-8,75) et le citalo- 
pram (risque 2,52 ; IC a 95 % : 
1,04-6,1) ; curieusement, et a 
l’encontre d’autres travaux 
anterieurs, il n’etait pas 
significatif avec la paroxetine 
et la fluoxetine. En revanche, 
la prescription de deux IRSS 
major ait ce risque pour avoi- 
siner 4. 

Commentaires: ces donnees 
brutes confirment les prece- 
dents travaux et appellent a 
la prudence durant la gros- 
sesse, meme si l’on peut 
reprocher la relative fragi- 
lite de la methodologie, 
puisque l’analyse s’appuyait 
sur les prescriptions d’ISRS 
sans jamais verifier l’obser- 
vance. Enfin, on regrette 
aussi le manque de descrip- 
tion clinique de ces malfor- 
mations (sont-elles graves 
ou non?). • pc 


Pedersen L, Henriksen T, Vestergaard M, et al. Selective serotonin reuptake inhibitors in pregnancy 
and congenital malformations: population-based cohort study. BM J 2009;339:b3569. 

Antidepresseurs de type ISRS et risque de malformation 
cardiaque 
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